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APRESENTAÇÃO

A obra “A produção do Conhecimento nas Ciências Biológicas” consiste de uma 
série de livros de publicação da Atena Editora. Com 21 capítulos o volume I apresenta 
uma visão holística e integrada da grande área das Ciências Biológicas, com produção 
de conhecimento que vai de biologia molecular à biologia da conservação. Assim, 
os conhecimentos apresentados nos capítulos permeiam distintas temáticas dessa 
área, como: biotecnologia, semicondutores, avaliação físico-química, controle de 
proliferações, atividade celulolítica, diversidade e taxonomia, jogos didáticos e ensino 
de biologia, educação ambiental, saúde e qualidade de vida e restauração ecológica.

Essa amplitude de conhecimento é bem inerente às Ciências Biológicas, afinal, 
são tais ciências (biologia geral, genética, botânica, zoologia, ecologia, morfologia, 
fisiologia, bioquímica, biofísica, farmacologia, imunologia, microbiologia e parasitologia) 
que buscam entender as interações dos/entre diferentes seres vivos e também com 
o ambiente em que vivem, identificando os padrões de comportamento de cada um 
deles em relação as mais variadas condições ambientais e atividades antrópicas.

Recentemente o renomado pesquisador Dr. Leandro Juen fez uma afirmativa 
extremamente coerente e condizente com a real situação da ciência no mundo: “nossa 
capacidade de gerar conhecimento é bem menor do que a velocidade da alteração e da 
degradação ambiental” e, em consequência disso, muitas espécies e formas eficazes 
de ensino serão perdidas até mesmo antes do conhecimento de suas existências/
funções pela ciência. Essa assertiva nos faz pensar o quanto não somente a ciência 
aplicada, mas também a básica, são fundamentais para amenizarmos essa situação. 
E “a produção do conhecimento nas Ciências Biológicas” traz ciência: da básica à/e/ou 
aplicada. Assim, inspirado em um artigo de Courchamp et al. (2015), convidamos todos 
a refletirem sobre a importância que a ciência básica exerce na “base” da produção de 
conhecimento, ou seja, estudos básicos são fundamentais para entendermos o nosso 
complexo mundo biológico.

Mesmo que historicamente o financiamento para pesquisas básicas tenha sido 
em níveis inferiores aos de outras grandes categorias de pesquisa, arrisco dizer que, 
possivelmente poucas pesquisas na edição desse livro tiveram grande financiamento, 
mas que, no entanto, os 21 capítulos do livro trazem pautas de grande relevância (na 
área de Ciências Biológicas) para toda comunidade acadêmico-científica e sociedade 
civil, auxiliando na promoção de uma ciência básica e/ou aplicada de qualidade, e no 
estabelecimento de uma base técnica, científica e educacional acessível a todos os 
segmentos e atores envolvidos na área ambiental, como forma de subsidiar ações de 
políticas públicas, administrativas, educacionais e de conservação de maneira geral.

Por fim, convidamos todos os leitores a mergulharem no misto de boas informações 
que o livro traz, e que, o mesmo possa atuar como um veículo adequado para difundir 
e ampliar o conhecimento em Ciências Biológicas, com base nos resultados aqui 
dispostos. Ademais, esperamos que os mesmos resultados sejam fontes inspiradoras 



para que jovens estudantes/pesquisadores(as) continuem descobrindo, criando, 
aperfeiçoando e contribuindo na geração de novas tecnologias e conhecimento 
em Ciências Biológicas, proporcionando uma ampliação das ações científicas e 
educacionais realizadas em prol de uma causa maior “o equilibro entre homem e 
meio ambiente”. Considerem nesse momento “meio ambiente” como um termo amplo, 
maleável e multifacetado, que envolve não somente as esferas “biológica” e “física”, 
mas também o componente antrópico (sociedade - economia, cultura, dentre outros) e 
todas as dinâmicas das relações que se estabelecem em todas essas esferas.

A todos(as), uma excelente leitura!

José Max Barbosa de Oliveira Junior
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CAPÍTULO 3
doi

IDENTIFICAÇÃO MOLECULAR DA INTOLERÂNCIA À 
LACTOSE

Maria Cristina Modesto Clementino
Universidade Estadual de Maringá

São José dos Campos - SP

Eliane Papa Ambrosio Albuquerque
Departamento de Biotecnologia, Genética e 

Biologia Celular
Universidade Estadual de Maringá

Maringá – PR

RESUMO: Grande parte da população mundial 
não metaboliza completamente o leite de vaca e 
seus derivados devido à função total ou parcial, 
no intestino, da enzima lactase. Os indivíduos 
que sofrem da intolerância a lactose passam a 
não consumir leite em virtude dos desconfortos 
intestinais promovidos pela não digestão desse 
carboidrato. A carência de produção de lactase 
pode ser identificada por diagnóstico clínico 
e por diferentes métodos de forma direta ou 
indireta. Recentemente, testes de biologia 
molecular apresentam-se como uma eficiente 
ferramenta de identificação. O tratamento 
para essa condição é simples, e corresponde 
a suspensão ou redução na dieta do consumo 
de produtos contendo lactose. Aos pacientes 
que não se adaptam à dieta de restrição é 
possível a prescrição para administração de 
lactase exógena. Apesar de ser popularmente 
encarada como anormal, a literatura esclarece 
que é uma condição fisiológica e geneticamente 

programada na maioria dos indivíduos.
PALAVRAS-CHAVE: Lactase. Biotecnologia. 
Biologia molecular. Polimorfismos.

ABSTRACT: Most of the world population does 
not completely metabolize cow’s milk and its 
derivatives due to the total or partial function of 
the lactase enzyme in the intestine. Individuals 
suffering from lactose intolerance fail to consume 
milk due to the intestinal discomforts promoted 
by the non-digestion of this carbohydrate. The 
lack of production of lactase can be identified 
by clinical diagnosis through different methods 
directly or indirectly. Recently, molecular biology 
tests are presented as an efficient identification 
tool. The treatment for this condition is simple, 
and corresponds to suspension or reduction in 
the consumption of lactose-containing products. 
Patients who do not adapt to the restriction 
diet may be prescribed for administration of 
exogenous lactase. Despite popularly known 
as abnormal, the literature clarifies that it is a 
physiologically and genetically programmed 
condition in most individuals.
KEYWORDS: Lactose intolerance. 
Biotechnology. Molecular biology. 
Polymorphisms.
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1 |  INTRODUÇÃO

O leite é considerado como uma fonte alimentar rica em vitaminas, proteínas e 
cálcio, sendo um elemento de grande importância biológica no organismo humano, 
exercendo um papel fundamental na formação estrutural de ossos, controle hormonal, 
impulsos nervoso e também como mediador em contrações musculares. O leite e 
seus derivados são importantes fontes de fósforo, potássio, magnésio, zinco, cálcio 
e riboflavina, sendo considerado como importante inclusão na dieta de crianças, 
jovens e adultos na prevenção da osteoporose e hipertensão arterial. Devido as suas 
qualidades nutricionais, o governo brasileiro passou a implantar programas nos quais 
o leite é considerado suplemento dietético importante para crianças (FERNANDES, 
2015). 

Os carboidratos da dieta humana podem ser classificados bioquimicamente em 
polissacarídeos, dissacarídeos e monossacarídeos. Apenas os monossacarídeos são 
absorvidos no intestino delgado pelo enterócito e as demais formas sofrerão digestão 
para reduzirem suas unidades constituintes e absorvidas, como é o caso da lactose, 
um dissacarídeo constituído pelos monossacarídeos glicose e galactose (TOMEI, 
2016).

A lactose possui uma forma estrutural que pode ser covertida de alfa para beta 
por meio de mudança na posição do hidrogênio e da hidroxila no grupo redutor. Em um 
estado de equilíbrio (25º C), uma solução de lactose possui cerca de 62,25% de sua 
lactose na forma beta e 37,75% na forma alfa (BEM, J.F. et al 2013 ).

A lactose quando não é hidrolisada, tem a capacidade de transitar livremente 
pelo intestino grosso, fermentada anaerobicamente por bactérias intestinais, com 
produção de ácidos orgânicos e de gases como hidrogênio, metano e dióxido de 
carbono (FERNANDES, 2015).

Mais de 50% da população mundial possui intolerância primária à lactose, de 
acordo com vários estudos (para revisão MATTAR e MAZO, 2010). No Brasil existe 
um grande número de indivíduos que apresentam uma má absorção de lactose e que 
se justifica pela miscigenação brasileira e pelos índices elevados de desnutrição e 
parasitose, provocando a intolerância à lactose e correlacionadas à intolerância ao 
leite. Em crianças, esse quadro pode ainda ser mais complicado, já que a lactose 
corresponde a 60% da ingestão de carboidratos e que 10% das gastrenterites 
apresentam como causa a diarreia persistente provocada por intolerância à lactose. 
Por esses motivos, o governo brasileiro passou a considerar essa condição como 
problema de saúde pública (FRIEDRICH et al., 2012; MATTAR E MAZO, 2010).

2 |   OBJETIVO

O presente estudo visa realizar uma revisão bibliográfica sobre as principais 
causas e consequências da intolerância relacionadas à lactose e seu o diagnóstico 
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laboratorial com ênfase em biotecnologia e biologia molecular. Esta revisão foi 
realizada nas bases de dados do portal da Capes e da Biblioteca Virtual em Saúde 
(SciELO, MEDLINE e PUBMED). Teve como critérios de exclusão artigos anteriores 
ao ano 2007 e idiomas diferentes do inglês ou português.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

A intolerância à lactose (IL) é um distúrbio clínico classificada em três tipos: 
congênita (rara), primária e secundária (MATTAR e MAZO, 2010). A mais comum é 
a IL primária, que ocorre por conta de um declínio na atividade da lactase na idade 
adulta. Já a IL secundária pode ser causada por doenças que causem lesão na 
mucosa do intestino delgado ou que causam um aumentem significativo do tempo de 
trânsito intestinal, como nas enterites infecciosas, giardíase, doença celíaca, enterites 
induzidas por drogas ou radiação, entre outros (TOMEI, 2016).

A deficiência primária adquirida de lactase, mais conhecida como hipolactasia 
primária do tipo adulto, se caracteriza como uma condição prevalente na população 
determinada geneticamente, que consiste na perda progressiva de secreção de lactase 
pelas vilosidades do intestino de forma exponencial durante a infância e adolescência, 
permanecendo muito baixa durante a vida adulta e podendo causar sintomas de 
intolerância à lactose (ENATTAH et al., 2007). 

A diminuição no nível de lactase é progressiva durante a infância e adolescência 
e as taxas de absorção diminuem com a idade, além disso, acomete principalmente 
pessoas de descendência africanas (TOMEI, 2016).

Umas das principais manifestações clínicas da intolerância a lactose incluem 
dor e distensão abdominal, flatulência, diarreia e que posteriormente irão depender 
da dose de lactose ingerida, grau de deficiência da lactase e tipo de alimento ingerido 
(TOMEI, 2016; MATTAR e MAZO, 2010). 

A intolerância à lactose pode causar várias consequências metabólicas no 
indivíduo, principalmente quando não diagnosticada e tratada a tempo. O cálcio é 
um nutriente essencial cuja fonte provém principalmente de alimentos lácteos. Esse 
elemento participa de inúmeros processos biológicos como contração muscular, 
mitose, formação e manutenção da matriz óssea, coagulação do sangue e na atividade 
de várias enzimas (NUSSBAUM, 2008). 

Estudos in vivo e in vitro puderam demonstrar que o aumento da ingestão de 
cálcio inibe a lipogênese, estimula a lipólise e a termogênese, mas a grande maioria 
da população não ingere quantidades adequadas deste elemento, principalmente 
pacientes que possuem intolerância à lactose (FRIEDRICH et al., 2012). 

Os métodos de diagnósticos mais usados para avaliar a absorção da lactose 
são: teste bioquímico de tolerância à lactose, teste respiratório do hidrogênio e dióxido 
de carbono expirado e o teste genético. O teste bioquímico de tolerância à lactose 
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é realizado pela dosagem de glicose sanguínea, após ingestão de uma quantidade 
excessiva de lactose. Quando se opta por esse exame alguns fatores devem são 
considerados, como a solução aquosa de lactose ingerida na ocasião do exame. 
Outro fator importante é que o teste pode ser mascarado em pessoas que possuem 
alterações ligadas a taxas glicêmicas (FERNANDES, 2015).

O teste respiratório consiste no teste do hidrogênio expirado que pode ser 
realizado usando um analisador eletroquímico portátil de hidrogênio e no teste do 
CO2 expirado, onde após ingestão de lactose marcada 13C–lactose mede-se o 13CO2 
expirado (FERNANDES, 2015). 

Os testes genéticos identificam a relação entre a presença de mutação genética 
no gene lactase-florizina hidrolase e a má absorção de lactose. A análise dos 
polimorfismos C/T-13910 e G/A-22018 do gene da lactase-florizina hidrolase pode ser 
considerado um bom diagnóstico da má absorção da lactose, visto a alta sensibilidade 
e especificidade e com ótima concordância com o teste de hidrogênio expirado 
(BULHÕES, 2007; MATTAR E MAZO, 2010). 

A técnica de reação em cadeia da polimerase (PCR) pode ser utilizada como 
método diagnóstico de intolerância à lactose, onde ocorre a amplificação do gene 
da lactase e posterior clivagem com enzima de restrição no sitio específico dos 
polimorfismos (PCR-RFLP). Esta é uma técnica extremamente sensível, onde requer 
pouca amostra biológica do paciente e pode ser realizada em um dia (NUSSBAUM, 
2008). 

A deficiência congênita de lactase está relacionada a alterações no gene que 
codifica a enzima lactase (LCT), resultando na ausência de enzima funcional no 
organismo. Esta é uma condição extremamente grave que pode levar ao óbito se não 
diagnosticada rapidamente (FRIEDRICH et al., 2012).

A hipolactasia primária está relacionada ao desligamento da enzima lactase pelo 
gene MCM6 após os primeiros anos de vida. Isto porque antes de domesticar animais 
os seres humanos deixavam de consumir leite após a amamentação. A queda de 
atividade da lactase é gradual e associada à interação com outros genes e hábitos 
alimentares. Portanto é difícil estimar a idade em que a atividade se tornará insuficiente 
e os sintomas da intolerância à lactose irão surgir. Nas últimas décadas foram descritos 
polimorfismos (alterações genéticas presentes em mais de 1% da população) em 
MCM6, capazes de impedir a ação deste gene e, assim, a lactase permanece “ligada” 
no indivíduo adulto (lactase persistente) (NUSSBAUM, 2008).

Estudos recentes reportam que devido à alta miscigenação da população 
brasileira, o diagnóstico de hipolactasia primária no Brasil baseado apenas na análise 
do polimorfismo C/T-13910 no gene da lactase não seria o procedimento mais 
adequado. Portanto, com o objetivo de realizar uma investigação completa, realiza-se 
também a análise de outros polimorfismos no gene MCM6, como a C/G-13907, T/G-
13915 e G/C-14010 (BERNARDES-SILVA et al., 2007).

A indicação de qual exame deve ser realizado pelo paciente com suspeita de 
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intolerância à lactose está ligado ao quadro clínico, idade e etnia, pois a polimorfismos 
que podem variar de acordo com a descendência de cada indivíduo, como mostrado 
no estudo de Friedrich e colaboradores (2012). A análise isolada do gene MCM6 é 
mais indicada para adolescentes e adultos e a análise de mutações no gene LCT para 
recém-natos com quadro gastrointestinal grave. Por último, a análise do gene LCT 
juntamente com o gene MCM6 é indicada para os lactentes, crianças e adultos com 
a finalidade de diagnóstico diferencial entre as causas de doenças gastrointestinais 
persistentes (BULHÕES, 2007).

4 |  CONCLUSÃO

A intolerância à lactose acomete muitas pessoas no mundo e pode apresentar 
como consequência a deficiência nutricional de cálcio, que é um elemento responsável 
por manter várias funções biológicas e compor a matriz óssea. Diante disso, é 
necessário o diagnóstico precoce e o tratamento mais adequado para cada tipo de 
paciente, evitando alimentos ricos em lactose e substituindo por alimentos isentos 
desse açúcar.

O diagnóstico se apresenta como fundamental para que não haja condutas 
desnecessárias com relação à ingestão de leite. 

Existem vários métodos diagnósticos de má absorção de lactose, cada um com 
suas particularidades. Os métodos convencionais utilizados (curva glicêmica após 
sobrecarga com lactose e teste do hidrogênio molecular expirado) nos laboratórios 
clínicos são eficazes, porém, podem causar certo desconforto para os pacientes em 
relação aos sintomas gerados pela má absorção de lactose e interrompimento da 
curva. 

Já os testes de biologia molecular já estão sendo utilizados para auxiliarem em 
um diagnóstico mais preciso, ocasionando menos desconforto aos pacientes, que se 
auto declaram intolerantes ou não. 

Com a junção de tecnologias e métodos é possível que os laboratórios clínicos 
possam adotar métodos para a observação e o apontamento dos resultados obtidos, 
realizando um comparativo entre os resultados dos exames de curva de lactose, dos 
aspectos clínicos e sintomas associados à ingestão de lactose.
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